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 大阪大学医学部附属病院および関連病院に通院中の２型糖尿病患者でチアゾリジン誘導体が投与された 32 名を対
象とした。B 型および C 型肝炎ウイルス陽性者、肝機能指標が正常値を逸脱している症例、浮腫や心不全を認める症
例は除外した。 
 代謝の指標として体重、空腹時血糖値、血漿インスリン濃度、HbA1C、総コレステロール、中性脂肪、HDL コレ
ステロールを測定した。インスリン抵抗性の改善を評価するために Homeostasis model assessment for insulin 
resistance（HOMA-R）を空腹時血糖値と血漿インスリン濃度より計算した。肝機能の指標として asparatate 
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ゾン治療に移行した症例においては、同一症例でトログリタゾン投与前、投与中、投与後ならびにピオグリタゾンの
投与前、投与中の臨床指標に関して検討を行った。データは平均±標準誤差で示した。治療前後の有意差検定は対応
ある t 検定で行い、危険率 0.05 未満を有意とした。 
【成績】 
 トログリタゾン投与により、糖尿病コントロール指標である空腹時血糖値は 166.0±44.4 より 137.3±32.5 mg/dL
へ有意（p＜0.005）に低下、HbA1c も 7.6±2.0 より 6.7±1.7％（p＜0.005）へ有意に低下した。インスリン抵抗性
に関しては、HOMA-R が 3.4±1.5 より 2.1±1.2 へ有意（p＜0.05）に改善した。体重には有意の変化を認めなかっ
た（67.8±6.9 vs. 68.6±6.8 kg）。総コレステロールには有意の変化を認めなかったが、中性脂肪は有意に低下（155.2
±87.6 vs. 119.1±67.7 mg/dL、p＜0.05）、HDL コレステロールは有意に増加（46.9±7.6 vs. 51.3±11.0 mg/dL、p
＜0.005）した。 
 肝機能については、AST が 21.9±10.1 から 18.1±6.6 IU/L（p＜0.05）へ、ALT が 26.1±11.3 から 19.0±9.6 IU/L
（p＜0.001）へ、γ-GTP が 31.3±17.8 から 16.3±7.5 IU/l（p＜0.005）へ、いずれもトログリタゾン投与により有
意に低下した。トログリタゾン投与中止後、これらの値はいずれも投与前のレベルへ戻った。 
 ピオグリタゾンを投与された 12 名（トログリタゾン投与中止後にピオグリタゾン投与：５例、トログリタゾンの
前投与無くピオグリタゾン投与：７例）においてもγ-GTP ならびに ALT が有意に低下した（40.2±31.1 vs. 27.8±













論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 インスリン抵抗性改善を示す糖尿病治療薬であるチアゾリジン誘導体には、従来トログリタゾンとピオグリタゾン
の２剤が使用されていた。前者において重症の肝機能障害が報告され発売中止となった経緯があるものの、後者は現
在でも臨床で頻用されため、チアゾリジン誘導体の肝機能に対する影響について情報を集積することは重要である。
本研究はこれらチアゾリジン誘導体による治療の際の血糖コントロールならびに肝機能変化に関して検討したもの
である。チアゾリジン誘導体が投与された２型糖尿病患者では、血糖・代謝の指標改善のみならず肝機能指標（AST、
ALT およびγ-GTP）が低下すること、さらには投与中止後には元のレベルへ復することを見出し、チアゾリジン誘
導体の肝機能への効果を明らかにした。 
 本研究から得られた知見は糖尿病治療薬であるチアゾリジン誘導体が、インスリン抵抗性の改善を通じて肝臓に影
響する可能性を示し、糖尿病治療薬の作用ならびに病態の解明に向けて重要な情報を提供するとともに、糖尿病治療
の新たなる展開に資するものであり、学位に値するものと認める。 
